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中文摘要 
近年來許多研究報告紛紛出爐，指出嚼食檳榔可能誘發其他多種系統
疾病，包括氣喘(asthma) 、心律不整(cardiac arrhythmia) 、糖尿病
(diabetes) 、免疫系統之影響、呼吸系統疾病、心血管系統、消化系
統、神經系統功能、泌尿生殖系統之障礙等。嚼食檳榔對神經系統之
影響已被確定，可在中樞神經系統與末梢神經系統而產生不同的影
響，主要是因為檳榔子（Betel nut）中的檳榔素(Arecoline)與檳榔次
鹼(Arecaidine)有關，這兩種檳榔生物鹼(alkaloids)可作用在毒蕈鹼
受體(muscarinic receptor) 。 GABA 為中樞神經系統中主要的抑制
性神經傳導物質，目前已知有三種 GABA 受體存在：GABAA、
GABAB 與 GABAC 受體，過去研究證實周邊神經與組織也有 GABA
與其受體的存在，GABA 是 CNS 中最主要的抑制性神經傳導物質，
參與約 30% 的腦神經突觸的訊息傳遞，並且調節大部分神經的生理
活動。本實驗目的以檳榔萃取液餵食實驗動物，藉由天數不同觀察雄
鼠各個腦區其 GABA Receptor 的表現量，在實驗中我們使用（100 
mg/kg/day）荖花檳榔劑量，以餵管方式分別餵食三組(15、30、45
天)並犧牲取全腦，萃取 mRNA 並以 Reverse transcription-PCR 方法
反轉錄 cDNA，再以 Real – Time PCR 分析其基因表現量。研究結果
發現以檳榔萃取液餵食 45 天的雄鼠，其 GABAA Receptor 表現量明
 iii
顯上升，顯示檳榔萃取液可促進老鼠腦部之 GABAA Receptor 表現
量。另外，我們利用西方墨點法的技術來觀察是否 GABAA Receptor
的蛋白質表現量，經由 ERK/MAPK pathway 的調控跟 mRNA 表現
量一致。在未來我們將陸續進行一系列檳榔與神經系統的研究，獲得
更多科學證據證明檳榔對於神經系統的傷害，並期盼未來研究能作為
臨床醫學上之參考指標，藉此讓國人與衛生單位重視此現象，進而達
到宣導與預防之目標。 
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ABSTRACT 
It is estimated that 2 million person in Taiwan have the habit of 
chewing betel. Reports have shown that chronic betel quid (BQ) 
chewing is associated with diverse systemic effects, including , 
Diabetes Hypertension,Metabolic syndrome. There are four main 
arecal alkaloids, arecoline,arecaidine, guvacine and guvacoline. 
They also bind to GABA receptors in the brain, contributing to their 
psychoactive effects. Arecoline is not a simple activating ligand for 
the GABA receptor since it acts as a GABA receptor `blocker’, 
preventing normal GABA inhibition of neurotransmission. Previous 
studies show that chewing BQ may affect the nervous system.We 
investigated whether administration of Betel Quid Extraction (BQE) 
induces nervous transmission in the brain of SD rats. BQE 
(100mg/kg weight/day) was administered orally for 15, 30, 45 day.In 
addition, parameters studied inlucued the time course of mRNA 
expression of induced by BQE in SD rats.The results showed that 
GABRE gene mRNA expression to appear up-regulation. Mitogen - 
activated protein kinase superfamilies, including extracellular 
signal-regulated kinase (ERK), c-Jun N-terminal kinases (JNK) and 
p38, together with transcription factor GABRE, are important 
signaling elements. We examined the activation of these signaling 
pathways in SD Rat, treated with Betel Quid Extraction (BQE).In 
addition, recent reports have raised the potential links between BQ 
chewing and cancers of oropharynx, esophagus, stomach, urinary 
bladder and liver. Further in-depth studies are needed to highlight 
the association between BQ chewing and the body health. 
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緒論 
第一節 前言 
嚼食檳榔在東南亞國家及印度地區非常盛行,據估計全球有超過
2億以上的人口有嚼食檳榔的習性。台灣地區嚼食檳榔的人數有逐年
增加且有年輕化、職業化和都市化的趨勢。根據農委會在2003年的估
計，全台灣檳榔收穫面積已達五萬一千餘平方公頃，從1996年的五萬
六千餘平方公頃中雖有下降減緩的趨勢（附錄一）。根據2003年國民
健康局調查顯示，台灣地區成年人檳榔嚼食率，男性是百分之14.3，
女性則是百分之0.85，男女一併來看則是百分之7.64，所以仍存在約
近兩百萬人口有嚼食檳榔的習慣（附錄二）。然而在台灣，嚼食檳榔
習慣與職業有關，大部分屬於勞動階層與工作時間較長的職業有關
如：從建築工人、貨運工人、司機等;在2001年勞委會勞工安全衛生
所調查報告指出勞工嚼食檳榔之盛行率在男性為10.4％，女性為1.9
％，平均每天數量為男性9.7粒，女性7.9粒;在2006年的另外一項調
查，勞工因口腔癌病故者死因百分比為10.63％，在全國勞工癌症死
亡項目中排第三位，可能與勞工嚼食檳榔有關。 
過去許多研究證明嚼食檳榔與口腔癌之間有明確的相關性,如國
際癌症研究中心（International Agency for Research on Cancer, 
IARC）已指出並且有足夠證據可以證明嚼食檳榔和菸草與口腔癌之
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相關性, 認定「嚼食含菸草的檳榔」或「具吸菸及嚼檳榔習慣」會產
生致癌性，致癌部位主要在口腔、咽及食道。2003年針對檳榔嚼塊、
檳榔子（果實本身）和檳榔含有的一些亞硝基胺的致癌性重新評議，
推論「檳榔子屬第一類致癌物」（即對人類有致癌性），表示咀嚼檳
榔子就會致癌。這代表著檳榔中確實有許多危害物質的存在。更值得
注意的是，近年來許多研究報告紛紛出爐，指出嚼食檳榔可能會誘發
其它多種系統疾病，包括氣喘（asthma）、心律不整（cardiac 
arrhythmia）、糖尿病（diabetes）、免疫系統之影響、呼吸系統疾
病、心血管系統、消化系統、神經系統功能、泌尿生殖系統之障礙等
（鄭景輝 民92; Jeng et al., 2001）。 
其中在神經系統方面,嚼食檳榔對中樞神經系統與末梢神經系統
皆會產生不同的影響,並且對腦部會造成眩暈、刺激作用、欣快感、
精神病以及退縮症候群等。檳榔鹼(arecoline)是一種副交感神經興奮
劑，作用在毒菌鹼(muscarine)及菸鹼接受體(nicotinic receptor)，而
檳榔素(aecaidine)則為較弱的副交感神經作用，兩者皆有抑制中樞神
經系統GABA回收的作用。 吃檳榔主要影響中樞和自律神經系統，
在中樞神經系統方面，嚼食檳榔會使腦波產生變化也會使反應動作的
速度改變。實驗結果發現，嚼食檳榔可以提高警覺度，反應動作會更
靈敏，也會增加心跳，但血壓上升則相當輕微，只有初次嘗試者才會
 - 3 -
有明顯的增加，在心跳間隔變化(RR interval variation)探討副交感神
經的功能，結果發現只有連續吃了3、4顆以上，副交感神經的影響才
能顯示出來。嚼食檳榔後血中的腎上腺素(epinephrine)、正腎上腺素
(norepinephrine)及多巴氨(dopamine)濃度發現前兩者有明顯增加，
後者則不顯著，結果告訴我們嚼食檳榔的主要作用是使交感神經興
奮。此外有文獻發現檳榔中所含的檳榔素（arecoline）會刺激乙醯膽
鹼(acetylcholine)的釋放來達到清醒的效果。檳榔素（arecoline）還被
發現可有效改善記憶的功能,因此近年來被用來嘗試治療阿茲海默式
失智症的患者。 
因此，檳榔對於神經系統的影響為此次研究的最大目標，希望能
藉此研究找出檳榔與危害神經系統之間的相關性，以了解毒理機轉與
致病原因，日後可作為臨床醫學參考之用。  
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第二章 文獻探討 
第一節 檳榔及其相關成分 
檳榔樹(Areca catechu Linn.),為棕櫚科(Arecaceae)檳榔屬的多
年生熱帶性植物。原產地為馬來西亞，分佈區域涵蓋亞洲斯里蘭卡、
泰國、印度等熱帶地區、東非及大洋洲。在台灣檳榔樹的主要栽種縣
市為南投縣、嘉義縣和屏東縣。檳榔樹被利用最多就是它果實的部
分，檳榔子是種高經濟價值的農產品，每年經濟總產值高達百億元以
上，國內檳榔絕大多數是屬於自產自銷，若遇到4月至7月生產淡季供
應不足，仍須仰賴泰國進口為主。 
台灣市售檳榔主要成分有檳榔子（Betel nut）、荖葉(inflorescence of 
Piper Betle Linn., IPB )、荖花（betel leaf of Piper Linn, PBL）、紅灰
（red lime）或熟石灰（slaked lime）等物質。在市面上較常販售的
檳榔可歸類成兩大類：（一）荖花檳榔：首先將檳榔子（Betel nut）
由中間剖入其深度大約2/3，再把已調勻的紅灰均勻塗抹在檳榔子剖
半的缺口處，最後夾一小塊荖花，俗稱「菁仔」。（二）荖葉檳榔：將
荖葉上塗抹白灰，再放上檳榔子，最後利用荖葉將檳榔子捲曲包覆起
來即是，俗稱「包葉仔」。在檳榔子（Betel nut）中最重要的物質就
是生物鹼（Alkaloids）約佔0.3％~0.7％，均以鞣酸結合的形式存在。
檳榔子中還含有單寧酸、粗纖維（Fiber）、脂肪(Fats)、醣類、鐵及
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多酚化合物（Polyphenolic compounds），大部分的多酚化合物皆以 
catechin 或 epicatechin 為基本架構聚合成不同程度的
proanthocyanidins 或leucocyanidins。檳榔子咀嚼後有提神作用以及
保暖作用，其原因是來自於咀嚼檳榔時所釋出的生物鹼，其中以檳榔
素（Arecoline）含量最多，它也是促使口腔癌的主要成分。 
 
荖花（betel leaf of Piper Linn, PBL）指雌性荖藤（Piper betle linn）
的花穗主要則含有七種酚類化合物：主要是黃樟素（safrole）、二羥
基佳味醇（hydroxychavicol）、丁香酚（eugenol）、isoeugenol、flavone
和quercetin等。 荖花內含的黃樟素（safrole）也是致癌物質之ㄧ。 
 
荖葉指雄性荖藤的葉子，在 IARC 報告發現荖葉：主要含有揮
發性油、亞硝酸鹽（nitrite）、以及少量的醣類（sugar）、澱粉（starch）、
單寧酸（Tannin）等。其他成分如：sitosterol, stigmasterol, steraric 
acid, n-triacontanol, gentriacontane也在荖葉中被確認出來。 
紅灰主要是由甘草蜜、氫氧化鈣以及其他中藥、香料等所構成。在台
灣通常是由專門的工廠製作紅灰賣給檳榔攤。石灰所導致的突變性並
不明確，但石灰會使口腔環境變成鹼性；在鹼性環境中檳榔塊中的一
些成份會經由氧化而釋放出一些游離基，而引起細胞變性。 
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綜合來說，嚼食檳榔可能接觸的化合物包括：各種檳榔生物鹼、亞硝
基胺類化合物、多酚類化合物、黃樟素、熟石灰、微量元素如銅等；
所以嚼食檳榔對身體的作用和健康的影響，其原因是來自於這些化合
物經過作用後所導致的結果。 
 
第二節 檳榔對神經系統的影響 
目前台灣是個特殊嚼食檳榔的文化,更讓我國對於檳榔的研究與
防治比其他國家來得豐富。近年來檳榔的研究已不再侷限於口腔癌的
方向,針對許多流行病學的調查與實驗資料顯示,嚼食檳榔除了易引
起口腔癌以外也可能會對神經系統有影響,特別是對中樞神經與自律
神經系統影響最大。嚼食檳榔還可能引起神經中樞中毒病況，因為檳
榔子（Betel nut）中的主要成份檳榔素(arecoline)和檳榔鹼
(arecaidine)，二者都是中樞神經感官興奮劑，因此當檳榔嚼食過量
時，可能會產生神經系統中毒症狀，輕者包括四肢無力、眼神呆滯、
反應遲鈍；中者包括興奮、全身顫抖、走路不穩、行為兇暴；重者可
能包括全身癱瘓、抽筋、中毒、甚至呼吸停止而死亡。 
另外，檳榔中的成分還會對自律神經系統產生作用，主要是對心
肺血管功能產生影響；包括心跳增加、心悸、心律不整、血壓上升、
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呼吸急促、胸悶、多汗等(附錄三)。其他的檳榔植物鹼，例如arecaidine 
和guvacine 等會作用在GABA接受體而阻斷GABA接受體，經由腦波
紀錄可以觀察到正常腦波不同部位有不同的改變，主要造成精神刺
激、欣快的感覺，和某些部分的放鬆。故嚼食檳榔作用在身體其他部
位的GABA接受體，會產生不同的健康危害。 
此外，檳榔中的成分如白灰（slaked lime）、荖花(Piper betle 
leaf ；PBL)也是會影響健康的重要因素。白灰（slaked lime）中內
含大量碳酸鈣，可造成急慢性的鈣或鹼中毒，引起腎臟損壞及神智不
清等症狀，而荖花(Piper betle leaf ；PBL)內含有大量致癌性之黃樟
素(safrole)，在動物實驗研究中，已證實可誘發肝癌的產生。 
嚼食檳榔與肥胖間有獨立關連，有學者推測，檳榔內特殊生物鹼
(alkaloid)，其中兩種成分檳榔素(arecoline)與檳榔鹼(arecaidine)，
可能會抑制大腦 GABA 接受器，刺激食慾，可能因此引發肥胖。針
對 2001 年國民健康調查進行分析，抽樣嚴謹，樣本為六千一百多名
平地男性，其中百分之十六仍有嚼食檳榔習慣，並以中南部地區民眾
居多，統計發現嚼食檳榔者發生肥胖的風險，比一般人多四十七％，
就算已將檳榔戒掉，肥胖風險仍高出三十八％；身體質量指數ＢＭＩ
值超過二十七。文獻指出，嚼檳榔是南亞與東南亞特殊習慣，估計全
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球嚼食檳榔人口高達兩億，部分歐美國家是由外來移民傳入，目前檳
榔已成為全球第四大成癮物質；檳榔與口腔癌關係密切已是不爭事
實，而其與肥胖、心血管疾病、第二型糖尿病等慢性病關 
聯，也開始受到注意。 
並有文獻指出檳榔素(arecoline)在中樞神經系統會刺激乙醯膽鹼
(acetylcholine)釋放而達到清醒的作用，檳榔素(arecoline)同時也被發
現有改記憶的功能，因此近年來被嘗試用來治療阿茲海默氏症
(Alzheimer presenile dementia)。 
第三節 GABA 
γ-aminobutyric acid （GABA），是一種中樞神經系統（central 
nervous system; CNS）所抑制人體神經訊息傳遞的最重要的物質
（Physicians & Surgeon, 2002）。GABA主要存在於人體的小腦皮質、
脊髓和視網膜中，是脊髓動物中樞神經和神經系統結合點的抑制性傳
遞物，如果身體缺少這樣的物質,引起精神方面疾病的機率就會增加。 
GABA 在人體的體液中是以γ-aminobutyrate 的形式存在的，它是由
麩胺酸glutamate 經由glutamate decarboxylase (GAD)催化
decarboxylation而形成（圖一），在1950 年代經過免疫生化技術證
實，就已發現GAD大量的存在許多腦區域中的神經元末稍；而GABA 
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的代謝則需經過GABA 轉胺酶（ GABA transaminase; GABA-T ） 
催化轉胺作用而成為succinic semialdehyde，接著再轉變成
succinate，最後進入檸檬酸循環；另外，經由GABA 運輸蛋白的作
用，GABA 可以快速地回收（Watanabe et al., 2002） 
 
 
圖 1.GABA 合成圖 
(一) 中樞神經系統 
γ- 丁氨基酪酸（Gama-aminobutyric acid，簡稱 GABA）是一
種非必需脂肪酸，主要存在人體的腦部，為中樞神經系統之抑制性神
經傳遞物質。如果增加腦中 GABA 濃度，就能促使 GABA 開啟在許
多神經元突觸後細胞膜上之氯離子管道，增加神經膜對氯離子的通透
性，因之降低神經的興奮性。 
在過去四十幾年，GABA 在CNS 的功能已被完整的探討，並且
參與約30% 的腦神經突觸的訊息傳遞，調節大部分神經的生理活性。
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中樞GABA 生理功能包括：調控食慾（Stratford & Kelley, 1997）；調
節痛覺喪失（analgesia）與痛覺過敏（hyperalgesia）（Jasmin et al., 
2003）；若GABA 濃度不足會導致神經元過度放電而造成癲癇（Sperk 
et al., 2004）；參與情緒與行為上的疾病，如焦慮症及憂鬱症（Cryan 
& Kaupmann, 2005）；在腦部發育過程中，如神經細胞的生長、移
動及突觸間的連結，發現GABA 為重要的神經營養因子（neurotropic 
factor）（Behar et al., 1996; Watanabe et al., 2002）。 
(二) 周邊系統 
GABA 除了存在於哺乳類動物的腦與脊髓以外，過去利用免疫
組織化學法測定，顯示GABA、GAD 和GABA-T 也存在於許多周邊
組織，其中包含：血液、血管、脾臟、心臟、骨骼肌、胃腸道、肝、
胰臟、腎臟、膀胱、男性與女性之生殖系統、肺臟、甲狀腺、腎上腺、
胸腺、唾腺、皮膚以及交感神經節等（Tanake, 1985; Tillakaratne et al., 
1995）。有研究指出GABA 能調節內分泌系統之功能，此功能可能
是因為周邊GABA 在自主神經系統中作為神經傳導物質或神經調節
物質（neuromodulator），以及在一些非神經系統的組織上扮演一種
激素或營養因子（Ong & Kerr , 1990）的角色。關於GABA 對周邊
系統的影響雖然已發表過許多的研究，然而整體之影響還是處於一個
推論的階段，因此對於周邊GABA 所扮演的功能與角色仍需要更多
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的研究加以證明。 
 
第四節 GABA 受體 
(一) GABAA 受體 
1. 結構 
GABAA受體是最早被發現的GABA受體，這個受體是由許多多重結
合位置之組合蛋白所組成的Cl－通道（圖二）。GABAA受體是由五個
次單位所組成，目前已知次單位的種類有α1-6、β1-4、γ1-4、以
及δ、ε、和θ，都可以在脊椎動物的神經系統中找到其基因的存在
（T.L. Kash,2004）。 
 
圖二 GABA 受體示意圖 
Schematic drawing illustrating the molecular composition of 
GABAA,GABAB and GABAC  receptors. (Watanabe et al., 2002) 
 
2. 作用機制 
當GABAA受體受到GABA刺激而活化，Cl–通道便會打開使離子
快數通過，導致細胞膜產生過極化（hyperpolarization）現象而產生
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神經性的抑制作用(T.L. Kash,2004)。GABA對其目標神經元的突觸後
(postsynaptic)抑制作用，大部分是藉由增加突觸後細胞膜通透性來穩
定膜電位，使膜電位接近靜止膜電位；同時也會抑制興奮性突觸後膜
電位之空間性與時間性的加成，進而降低神經的興奮性。 
 
第五節 Mitogen-activated protein kinase (MAPK) 訊息傳遞路徑與 
細胞凋亡： 
在哺乳類動物細胞中，有三條已知的MAPK 訊息傳遞路徑
(MAP kinase pathway)會參與接受細胞外刺激的訊息及細胞反應
[Johnson et al., 1996] 。這三條訊息傳遞路徑分別是： (1) 
ERKl/ERK2 (extracellular signal-regulated kinases)，(2) JNK/SAPK 
(c-JunN-terminal kinases/stress-activated protein kinase)和(3) P38 
(P38 MAP kinases)[Cano et al., 1995]。MAPK pathways 具有一系列
上游的 protein kinase，包括MAP Kinase activator (MAP Kinase 
Kinase)，及更上游的MAP Kinase Kinase Kinase。它們經由一連串磷
酸化作用， 以活化相對應的目標蛋白。這些MAPKs 的tyrosine 和
threonine residues 受到上游的MAP Kinase Kinase 磷酸化後會被活
化，因此由它們之tyrosine 受磷酸化之程度可以判斷它們被活化之情
形。 
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(一) ERK： 
ERK分成ERK1和ERK2，其分子量分別為44 kDa 和42 kDa 。 
ERK 會受到細胞外訊息的刺激而活化，包括一些生長因子、細胞
激素、荷爾蒙以及神經傳導物質等；一般認為ERK MAPK 這條訊
息傳遞路徑主要是參與調控細胞的生長與分化 [Kumar et al., 
1998]。根據過去的文獻報告指出，活化的Ras 和PKC 可活化Raf，
是一種threonine-serine 蛋白激脢。在纖維母細胞和表皮細胞的系
統中，PMA 可藉由活化Raf 來活化ERK，被活化的ERK 能再活
化轉錄因子(transcription factors )如：Elk-1 及NF-IL6。進一步，
在活化的Elk-1 能調控細胞激素[Karin et al., 1995]。 
(二) JNK/SAPK： 
目前已被發現的JNK 有三種異構體，分別是JNK1(分子量
46KDa)，JNK2(分子量55 kDa)以及JNK3(分子量57 kDa)[Geng et 
al.,1996]，其中JNK3 主要是存在腦部的組織之中。JNK 可被其上游
的訊息傳遞分子如Cdc42/Rac 活化，經由一連串分子磷酸化的傳
遞，最後將JNK 的Tyr 和Thr 兩個胺基酸磷酸化，進而活化JNK 的
活性[Roulston et al., 1998]。據研究發現JNK 是發炎反應中重要的訊
息傳遞分子。另外JNK 的活性亦可由UV[Derijard et al., 1995]、熱刺
激 處 理 (heat shock)[Adler et al., 1995] 、 游 離 輻 射 (ionizing 
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radiation)[Chen et al., 1996]、生長激素、細胞激素如：TNF 及
IL-1[Kyriakis et al., 1996]等刺激而活化，被活化的JNK 可再活化下
游的轉錄因子如：c-Jun、ATF-2 和Elk-l 進而再活化調控其他的基
因。另於文獻中發現持續活化 JNK 會造成細胞凋亡 [Chen et 
al.,1996]。反之，如果抑制JNK 的活性，細胞則不死亡[Verheij et 
al.,1996]；所以認為JNK 的訊息傳遞路徑的活化與細胞凋亡有較明
確、直接的關係。 
(三) p38： 
另一個與細胞反應有關的MAPK 是p38。在張力環境刺激
(osmotic shock) ， 酯多醣(lipopolysaccharides)， 發炎細胞激素
(inflammatory cytokines)，UV 和生長因子等刺激下會活化p38 的訊 
息傳遞路徑，p38 是透過MKK3 和SEK 的活性來進行調控，具活性
的p38 會進而活化下游的轉錄因子如：ATF-2、Elk-1、Max、
CHOP/GADDl53 和CREB， 以及蛋白激脢如： MAPKAP-2/3 、
MNKl/2，其中CHOP/GADD153 轉錄因子是DNA 受損或細胞生長
停滯(growth arrest)時所產生的蛋白[Wang et al., 1996]，所以p38 被
認為與調控cell cycle 有關。另外，亦有文獻報告證實p38 的訊息傳
遞路徑會參與nerve growth factor (NGF)和ceramide 誘發的細胞凋
亡[Juo et al., 1997]，這樣的實驗結果暗示p38 可能參與調控細胞凋
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亡。 
 
 
第六節 十個基因簡介 
本論文所使用的這十個基因，是由高雄醫學大學所提供，而且這
十個基因先前已用人類的牙齦纖維母細胞株，經由檳榔子萃取液
(Areca Nut Extracts ;ANE)的刺激，並且以微矩陣列技術(microarray)
所篩選出來的有關神經方面的基因，以下為十個基因的作用介紹。 
(一) Neuroligin 1 (NLGN1) 
Neuroligin 負責調控突觸的成熟，在信號接收細胞的突觸膜上有
足夠的受體分子，它能夠確保神經細胞間的信號傳遞使其發揮功能，
若信號傳導中斷並會導致自閉症。 
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(二) Gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, 
epsilon(GABRE)  
GABRE 是屬於 GABAA  receptor 的一種，是由許多多重結合
位置之組合蛋白所組成的 Cl－通道，目前已知次單位的種類有α1-6、
β1-4、γ1-4、以及δ、ε、和θ，都可以在脊椎動物的神經系統中
找到其基因的存在 
(三) Scrapie responsive protein 1 (SCRG1) 
是一種具感染性的變性蛋白質，會將神經細胞內正常的蛋白質，
以等比級數的速度累積在神經細胞內，使腦組織變成海綿樣，引起牛
海綿狀腦病，也就是庫賈氏病。 
(四)Cerebellin 1 precursor (CBLN1) 
缺乏此蛋白會導致小腦病變，會有走路不平穩的現象。 
 
(五) GABA(A) receptor-associated protein-like 2 (GABARAPL2) 
是一種屬於 GABAA receptor 的傳輸蛋白，作用在鼠類同源染色
體。 
     
(六) Monoamine oxidase A (MAOA) 
MAO 是一種位於粒線體外膜(outer mitochondrial membrane)
的酵素主要功能是催化細胞質單胺類化合物的去胺作用這類物質包
括 Norepinephrine(noradrenaline；NE)、Serotonin(5-hydroxytrypt 
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amine；5HT) 、Dopamine(DA) 、Epinephrine(adrenaline) 、Tyramine
等。MAO 有兩種亞型：MAOA 與 MAOB；MAOA 主要代謝 NE、
5HT，與憂鬱症並因有關。MAOB 主要代謝 benzylamine、
phenylethylamine，與憂鬱症無關。 
(七)Translocase of inner mitochondrial membrane 8 homolog A                  
    (yeast)  (TIMM8A) 
此基因突變會造成 Mohr-Tranebjaerg syndrome/Deafness 
Dystonia Syndrome (MTS/DDS)，並會造成視神經萎縮和肌肉無力的
現象。 
(八) Presenilin2 (PSEN2) 
amyloid   precursor   protein（APP）、presenilin-1、presenilin-2
是引起阿茲海默氏症的基因 amyloid precursor protein (APP)致病點
突變在第 21 對染色體；Presenilin 1 致病點突變在第 14 對；Presenilin 
2 致病點突變在第 1 對 
(九) Regulating synaptic membrane exocytosis 1 (RIMS1) 
此基因是負責調控神經突觸胞釋的作用。 
(十) Monoamine oxidase B (MAOB) 
MAOB 又稱為單胺氧化酶 B，主要存在於神經元與神經膠細胞
中。MAO-B 的含量隨着年齡的增長而增加，因此 MAO-B 被認為是
老化的標誌，稱為老化相關酶，並且會造成巴金森氏症。 
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第三章 研究目的 
根據先前的研究指出，檳榔子（Betel nut）中的生物鹼(alkaloids)， 
主要包括檳榔素(arecoline)、檳榔次鹼(arecaidine) 、guvacoline 、
guvacine 等，其中含量最高的生物鹼是檳榔素(arecoline)，其次是檳
榔次鹼(arecaidine)。並有文獻指出檳榔素(arecoline)在中樞神經系統
會刺激乙醯膽鹼 (acetylcholine)釋放而達到清醒的作用，檳榔素
(arecoline)同時也被發現有改記憶的功能，因此近年來被嘗試用來治
療阿茲海默氏症 (Alzheimer presenile dementia)。本研究將以
Real-Time PCR 的方式偵測 GABAA Receptor mRNA 的含量，並也
以西方墨點法的方式，觀察是否經由 ERK/MAPK pathway 這路徑，
去調控 GABAA Receptor 蛋白質的表現量。預期能藉此研究找出檳榔
與危害神經系統之間的相關性，日後可作為臨床醫學參考之用。 
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第四章 材料與方法 
第一節  實驗設計  
將四周大已離乳的雄性公鼠共15隻，體重約120—140g分成三組，每
組皆有對照組2隻與實驗組3隻。大約5至6周大時開始投藥，對照組以
胃管方式餵食每次餵食2ml的水，實驗組則依照老鼠體重與投藥體積
對照表（附錄四），以胃管方式餵食給予餵食劑量之檳榔萃取液、檳
榔子萃取液及黃樟素標準溶液各一次，第一組連續餵15天，第二組連
續餵30天，第三組連續餵45天。當各組已達投藥天數時，最後一天餵
食完待24H後秤其體重予以犧牲。  
各組的5隻大鼠（含對照組）採用舒泰50（Zoletil 50）進行腹腔
注射（IP injection）麻醉後，並從腦部解剖取下全腦分別測其種重量。 
 
第二節 實驗動物  
動物來源與處理 實驗所用的大鼠品系為（Sprague Dawley, 
SD），購自國家動物實驗室。大鼠飼養於艙室中並控制溫度在21± 2 
℃、相對溼度為50±10 %及光線控制為12小時亮，12小時暗之環境條
件下飼養與餵食檳榔萃取液。飼養於塑膠飼育盒內，鋪上木屑墊料，
並為每一隻大鼠在尾巴以簽字筆作上記號，供應粒狀飼料及飲水。  
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第三節 實驗前處理與方法  
試劑與材料  
 ─ 市售檳榔（荖花檳榔、檳榔子）  
 ─ 微量天秤  
 ─ 食物調理機  
 ─ 真空冷凍乾燥機 
 — Safrole (s9652)  
 — 玉米油 
 ─ 滅菌水  
萃取步驟（Chen et al., 2006）  
(一)荖花檳榔 
分別於兩家不同商家購買荖花檳榔數顆，隨機混合後挑其中20
顆荖花檳榔，每顆荖花檳榔的組成物（檳榔子、荖花塊、紅灰）分別
以微量天秤秤重，測得20顆檳榔子平均重量約4g，荖花塊約0.6g，紅
灰約0.4g 。首先，取20顆檳榔混和於400 mL 37℃的水中(模擬體溫)，
以果菜汁機攪碎，並置於37℃水浴槽中2小時後，用紗布過濾較大的
檳榔纖維數次後收集濾液，收集到的濾液以90μm濾紙再次過濾數
次，將濾液經24小時冷凍乾燥後（圖13），成品儲存至-20℃，待使
用時以等比例回溶。完整的荖花檳榔濃度為0.25g/ml（檳榔子：
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0.2g/ml；荖花：0.03g/ml；紅灰：0.02g/ml）。 
 
圖13. 檳榔萃取液粉末 
(二)檳榔子 
分別於兩家不同商家購買檳榔子數顆，隨機混合後挑其中20顆檳
榔子，每顆檳榔子分別以微量天秤秤重，一顆檳榔子平均重量約4g。
首先，取20顆檳榔混和於320 mL 37℃的水中(模擬體溫)，以果菜汁
機攪碎，並置於37℃水浴槽中2小時後，用紗布過濾較大的檳榔纖維
數次後收集濾液，收集到的濾液以90μm濾紙再次過濾數次，將濾液
經24小時冷凍乾燥後，成品儲存至-20℃，待使用時以等比例回溶，
完整的檳榔子濃度為0.25g/ml。 
 
(三) Safrole配置方法(參考M. J. W. Chang et al., 2002並加以修改) 
取9cc的Safrole加入玉米油至60mL，欲投予老鼠150mg/kg/day
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之劑量。 
 
投藥劑量設計  
成年男子平均體重約60公斤，若每天接受一顆荖花檳榔
（0.25g/ml）的劑量，相當250g成鼠（約6週大）一天接受1mg/ml的
荖花檳榔劑量（4 mg/kg/day）。依照老鼠體重與投藥體積對照表（附
錄四）即可換算該給予之劑量。  
 
檳榔濃縮粉末泡製方法  
欲投予老鼠100mg/kg/day之劑量（相當每天給予25顆荖花檳榔劑
量），依照投藥劑量設計原則，取2.5g的檳榔萃取濃縮粉末加水定量
至100ml回溶。  
體重與器官測量  
 A. 試劑與材料  
 ─ 三位數電子天秤  
 B. 實驗方法  
大鼠犧牲前，先記錄體重，犧牲後取下大鼠的全腦，分別測其重   
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量。    
萃取mRNA溶液配置  
A. 試劑與標準溶液 
—TRIzal Reagent 
—Choloform 
—Isopropyl Alcohol 
—75％ Alcohol 
—DEPC Treated Water 
B. 試劑配置   
75％ Alcohol 
取75ml的95％Alcohol並加入蒸餾水定量至100ml 
C. 儀器與材料 
液態氮 
滅菌過的岩缽與Tip，離心管 
        低溫離心機 
        恆溫槽 
        分光光度計 
    D. 實驗方法 
組織Total RNA萃取 
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1. 用岩缽把組織磨碎,須一邊磨一邊加液態氮以確保組織的新鮮度。 
2. 加入適當 TRIzol,sample 體積不超過 TRIzol 體積 10％。 
(ex:0.03g sample 加入 300μl 的 TRIzol) 
3. 將磨好的組織置於離心管中，以 4℃，12000g 轉速離心 10 分鐘。 
4. 取上清液到另一個離心管中，靜置於室溫 5 分鐘。 
5. 每 1000μl TRIzol Add 200μl 氯仿，用手用力 shake20-30 秒。 
6. 靜置於室溫 3 分鐘，以 4℃，10000g 轉速離心 15 分鐘。 
7. 之後會明顯分成三層，吸取最上層(注意不要吸取到其他層，不然
會造成 DNA 或蛋白質汙染)到另一個離心管。 
8. 每 1000μl TRIzol 加入 500μl isopropanol，並且混合均勻，靜
置於室溫 10 分鐘，以 4℃，10000g 轉速離心 10 分鐘。之後移除
上清液，每 1000μl TRIzol 加入 1000μl 75%酒精，並以震盪器震
盪，以 4℃，7000g 轉速離心 5 分鐘。 
9. 移除上清液，注意不要吸到pellet，將 pellet放置於 laminor flow
乾燥。 
10. Pellet 乾燥呈半透明，加入 50μlDEPC-H2O，55℃，10 分鐘。 
11.將組織的 mRNA 保存在-80℃ 
RNA 品質確認  
RNA 濃度的測定： 
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取 3μL RNA，加入 297μL DEPC Treated Water 稀釋之後，
以分光光度計測其在 260nm 與 280 nm 之吸光值 (使用石英測光管)，
並計算 RNA 之濃度與 A260/A280 之比值。  
   RNA 溶液在 260 nm 之吸光值為 1.0 時，則濃度相當於 40 
mg/mL，而其 A260/A280 之比值應為 1.7~2.0。  
  
反轉錄PCR分析 (R-T PCR) 
A. 材料 
   —5× iScript reaction mix 
   —iScript reverse transcriptase 
   —Nuclease-free water 
   —RNA template (100fg to 1 μg total RNA) 
B. 儀器 
   —桌上型微量離心機 
   —試管震盪器 
   —聚合沒連鎖反應溫度循環器 
   C.實驗方法 
1. 分別加入 
      5× iScript reaction mix                       4μl 
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      iScript reverse transcriptase                   1μl 
      Nuclease-free water                          ×μl 
      RNA template (100fg to 1 μg total RNA)    ×μl 
------------------------------------------------------- 
  Total volume                                20μl 
 
2. 將上述所配置好的PCR反應溶液放入聚合沒連鎖反應溫度循
環器反應： 
    5 minutes at 25℃ 
    30 minutes at 42℃ 
    5 minutes at 85℃ 
    Hold at 4℃ (optional) 
 
3. 將mRNA轉錄成cDNA後，再以real-time PCR方式去定量分
析 
 
即時聚合酶鏈鎖反應 (Real-Time PCR) 
A. 材料 
 —IQ SYBR Green Supermix 
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 —ddH2O 
 —PCR primer(如下表) 
 —cDNA 
 
B. 儀器 
 —桌上型微量離心機 
 —即時定量PCR循環器 
 
 
 
 
C. 實驗方法 
1. 分別加入  
Sequence Definition Forward Reverse 
CBLN1 CTGATGCTTGTCAATGCC CGTATGTTACAGAGGAAGAAG 
GABRE CCATCCTGAGCAACTACG AAGGTGTCATTGTAACGAAG 
NLGN1 GCTGACTTTATCCCATTATTCTG AGGCATTCTACTAACTCTACTG 
SCRG1 CCTTCAAGTCGCCTCTCC ATCATCTCACATCCCTTCCC 
GABARAPL2 CGAAATGAAGGGCGGTAGG TAGTGAAGCAAGTGTTCTGATTG
RIMS1 GTGGAGGAGCGAACGAGAC GGACACATCACTGACATCACTATC
TIMM8A GGTCTCAAGGTAGAACAGGAAG AGTCGTTATTTCTTTAGGCACATC
PSEN2 CATCCTCATTGGCTTGTG AGGTTGTCTGTGGAGAAG 
MAOA ATTACCCACACCTTCTTAGAG TAATTTATCCACACTTTCTTTCAC
MAOB GTTAGAACCAGAAGGCATTAGAC GACTATGACATAAGGTGGAGGAG
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   IQ SYBR Green Supermix                12.5μl 
   ddH2O                                 9.5μl 
   PCR primer A                           0.5μl 
   PCR primer B                           0.5μl 
   cDNA template                            2μl 
---------------------------------------------------------- 
Total volume                             25μl 
2. 將上述所配置好的PCR反應溶液放入聚合沒連鎖反應溫度循
環器反應： 
3  minutes at 95℃ 
10  second at 95℃ 
10  second at 59℃ 
20  second at  72℃ 
組織蛋白質萃取 
A. 材料 
—RIPA buffer 
—protease 
—Na3Co4 
—PMSF 
35 cycles 
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B. 儀器 
—低溫離心機 
—均質機 
—精密天秤 
C. 實驗方法 
1. 將新的 eppendroff 置於精密天秤中歸零備用。 
2. 剪 0.05 g 組織於新的 1.5ml eppendroff 內。 
3. 加入 500 ul RIPA buffern 於 1.5ml eppendroff 內。 
4. 加入 5 ul protease 於 1.5ml eppendroff 內。 
5. 加入 5 ul Na3Co4於 1.5ml eppendroff 內。 
6. 加入 5 ul PMSF 於 1.5ml eppendroff 內。 
7. 用手輕彈勻於 eppendroff 內之液體與組織混合均勻，置於冰
上備用。           
8. 將組織放入均質試管中，均質時須在冰上操作。 
9. 再將攪散完的組織液倒回原先的 1.5ml eppendroff 內。 
10. 再加入 5 ul PMSF 於 1.5ml eppendroff 內。 
11. 離心，4℃、10000 rcf、10 min。 
12. 取上清液置於新的 1.5ml eppendroff 中。 
13. 稀釋 10x 或 30x，測其吸光值。(comassine blue 700ul + 稀
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釋 sample 21ul)此動作重複兩次，取平均值，並紀錄之。 
西方墨點法分析 
  (一) 架膠 
    A. 材料 
    —Distilled water  
    —1.5M Tris-HCL (pH8.8) 
    —40％Acrylamide/Bis 
    —10% SDS stock 
    —10% ammonium persulfate 
    —TEMED 
 
  (二) 跑膠 
    A. 材料 
    —Runing Buffer 
    B. 儀器 
    —電泳設備架置 
 
  (三) Transfer 
    A. 材料 
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    —轉漬槽 
 —transfer Buffer 
    —海綿 
    —濾紙 
    —NC paper 
    B. 實驗方法 
1. 洗淨玻璃至無油垢及指痕狀態，並且擦乾。 
    2. 將玻璃架於固定器上，須測試膠加入不會漏。 
3. 調配實驗所需之膠的比例。 
    4. 將調好的下膠從兩片玻璃中的縫隙注入。 
    5. 等下膠乾了之後，再調配4％stacking gel(Distilled water, 
0.5M Tris-HCL (pH6.8), 1 0％ SDS stock, 40% 
Acrylamide/Bis, TEMED, 10% ammonium persulfate)，將
配好的stacking gel塡滿於兩片玻璃的縫隙中，然後插上齒
梳(comb)，避免stacking gel產生氣泡 
  6. 當 stacking gel凝固後，將SDS-PAGE與電泳設備架置，並加    
入 Runing Buffer(Tris base,Glycine, SDS)。 
7. 將齒梳拿起，並將凹槽所殘留膠沖掉，之後把檢體注入凹槽
內，進行電泳，跑stacking gel電壓為80伏特，之後跑
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separating  gel為100伏特電壓，使檢體跑至 SDS-PAGE 末
端。 
8. 以轉漬槽注入適量 transfer Buffer(Tris base, Glycine, 
methanol)將膠片的蛋白質轉漬到membrane上。 
    9. 電壓以 90伏特進行二小時。 
   10. 之後 PVDF膜以 Tris-buffer saline Tween-20 (TBS-T) [Tris 
base, NaCl, 0.05% Tween-20] 沖洗 5分鐘。 
   11. 加入10%牛奶 (1g 安佳脫脂奶粉, TBS-T)於室溫搖 40rpm
反應一小時進行 blocking 。 
   12. 接著將10%牛奶倒掉，以 TBS-T緩衝液沖洗 10分鐘(此動作
須重覆三次) 。 
   13. 以 1:2000稀釋初級抗體(primary antibody) 於4℃搖    
40rpm反應 over night。 
   14. 反應一天後，回收初級抗體，以TBS-含tween buffer沖洗 3
次。 
   15. 再加入特定的二級抗體(secondary antibody)，將於室溫搖
40rpm反應一小時 
   16. 回收二級抗體，以 TBS-含tween buffer沖洗 3次。 
   17. 蛋白質照相系統進行拍照。 
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第五章 結果 
在本篇研究中我們選用了十個基因(NLGN1,GABRE ,SCRG1, 
CBLN1,MAOA,TIMM8A,PSEN2,MAOB,RIMS1,GABARAPL2) 
，由高雄醫學大學所提供。而且這十個基因先前已用人類的牙齦纖維
母細胞株，經由檳榔子萃取液(Areca Nut Extracts ;ANE)的刺激，並
且以微矩陣列技術 (microarray) 所篩選出來，結果都呈現出
Down-Reaguation 。 
在本篇論文，我們利用活體去餵食檳榔萃取液 (Betel Quid 
Extracts ；BQE) 15、30、45 天，之後再取全腦去萃取 mRNA，之
後反轉錄 cDNA，然後再以 Real-Time PCR 方式去觀察這十個基因
的mRNA 表現量。結果發現 Gamma-aminobutyric acid  A receptor, 
epsilon ； GABRE 呈現出 Up-Reaguation ，與微矩陣列技術
(microarray)結果相反。在先前研究指出檳榔子（Betel nut）中的生
物鹼(alkaloids)，主要包括檳榔素(arecoline)、檳榔次鹼(arecaidine)、
guvacoline 、guvacine 等，其中含量最高的生物鹼(alkaloids)是檳榔
素(arecoline)，其次是檳榔次鹼(arecaidine)，都會去抑制 GABAA 
Receptor 表現。在本研究中，我們使用整顆荖花檳榔的萃取液去餵食
老鼠，經過 15、30、45 後，隨著餵食天數的增加是會去促進 GABAA 
Receptor,epsilon；GABRE (Fig1.a)表現，所以一方面我們要去尋找，
到底整顆荖花檳榔的何種成分，會去影響 GABRE mRNA 表現量上
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升；另一方面也要觀察是否也會經由 ERK/MAPK pathway 去影響
GABRE 蛋白質的表現量(圖 4)。 
整顆荖花檳榔的組成成分包涵檳榔子（Betel nut）、紅灰（red 
lime）及荖花(Piper betle leaf ；PBL)，而檳榔子（Betel nut）的主
要成分是檳榔素(arecoline)，紅灰（red lime）中的主要成分是兒茶素
(Catechin)，荖花(Piper betle leaf ；PBL) 的主要成分是黃樟素
(safrole)，其中檳榔子（Betel nut）與紅灰（red lime）的主要成分在
之前文獻中已被探討出都是會去抑制GABAA Receptor epsilon；
GABRE，只有荖花(Piper betle leaf ；PBL)中的主要物質黃樟素
(safrole)，到目前還沒有文獻指出與GABAA Receptor之間的相關性，
所以我們便使用荖花(Piper betle leaf ；PBL)中的主要物質黃樟素
(safrole)去餵食於老鼠，另一方面我們也以檳榔子萃取液（Areca Nut 
Extracts ;ANE）去餵食於老鼠，欲尋找出整顆荖花檳榔中的何種物
質會影響GABAA Receptor epsilon；GABRE上升。 
結果發現荖花中的純物質黃樟素(Safrole) 經由15、30、45天的
餵食後，隨著餵食天數的增加GABAA Receptor epsilon；GABRE 
(Fig2a)的表現量有明顯上升的趨勢。也就是說整顆荖花檳榔影響
GABRE表現量上升的主要物質，是荖花中的純物質黃樟素(Safrole)。 
另外，我們把餵食荖花檳榔萃取液15、30、45天的老鼠，犧牲後
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取一小部份的腦組織，經由ERK/MAPK pathway去觀察GABRE蛋白
質的表現量，結果發現隨著餵食荖花檳榔天數的增加，的確會去抑制
ERK/MAPK pathway蛋白質的表現量，進而去促進GABRE的蛋白質
表現量上升(Fig5a.b.c) ，證明在mRNA與蛋白質的表現，我們證實本
實驗的結果是有相關性的。 
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第六章 討論 
在本研究中，我們使用整個荖花檳榔去餵食老鼠經過15、30、45
後，隨著餵食天數的增加是會去促進GABAA receptor,epsilon；
GABRE，所以一方面我們要去尋找，到底整顆荖花檳榔的何種成分，
會去影響GABRE表現量上升；另一方面也要觀察是否也會經由
ERK/MAPK pathway去影響GABRE蛋白質的表現量。結果發現荖花
中的純物質黃樟素(Safrole) 經由15、30、45天的餵食後，隨著餵食
天數的增加GABA A Receptor epsilon；GABRE (Fig2a)的表現量有
明顯上升的趨勢。也就是說整顆荖花檳榔影響GABRE表現量上升的
主要物質，是荖花中的純物質黃樟素(Safrole)。另一方面我們把餵食
荖花檳榔15、30、45天的老鼠，犧牲後取一小部份的腦組織，經由
ERK/MAPK pathway去觀察GABRE蛋白質的表現量，結果發現隨著
餵食荖花檳榔天數的增加，的確會去抑制ERK/MAPK pathway蛋白
質的表現量，進而去促進GABRE的蛋白質表現量上升，證明在mRNA
與蛋白質的表現，我們證實本實驗的結果是有相關性的。 
另外，綜合過去的研究發現，嚼食檳榔與口腔癌之間有明確的相
關性,如國際癌症研究中心（International Agency for Research on 
Cancer, IARC）已指出並且有足夠證據可以證明嚼食檳榔和菸草與
口腔癌之相關性,這代表著檳榔中確實有許多危害物質的存在。近年
 - 37 -
來許多研究報告紛紛出爐，指出嚼食檳榔可能會誘發其它多種系統疾
病，包括氣喘（asthma）、心律不整（cardiac arrhythmia）、糖尿
病（diabetes）、免疫系統之影響、呼吸系統疾病、心血管系統、消
化系統、神經系統功能、泌尿生殖系統之障礙等（鄭景輝 民92; Jeng 
et al., 2001）。 
根據先前研究指出，嚼食檳榔對中樞神經系統與末梢神經系統皆
會產生不同的影響,並且對腦部會造成眩暈、刺激作用、欣快感、精
神病以及退縮症候群等。其中檳榔子含量最高的生物鹼(alkaloids)是
檳榔素(arecoline)，其次是檳榔次鹼(arecaidine)，都會去抑制GABAA 
receptor (2002, B. J. BOUCHER & N. MANNAN)。嚼食檳榔後血中的
腎上腺素(epinephrine)、正腎上腺素(norepinephrine)及多巴氨
(dopamine)濃度發現前兩者有明顯增加，後者則不顯著，結果告訴
我們嚼食檳榔的主要作用是使交感神經興奮。此外有文獻發現檳榔中
所含的檳榔素（arecoline）會刺激乙醯膽鹼(acetylcholine)的釋放來
達到清醒的效果。檳榔素（arecoline）還被發現可有效改善記憶的功
能,因此近年來被用來嘗試治療阿茲海默式失智症的患者。 
所以在本篇的論文證實餵食整顆的荖花檳榔去餵食老鼠15、30、
45天後是會去促進GABAA Receptor,epsilon；GABRE上升，並不能
有效改善記憶的功能來治療阿茲海默氏症。在本研究我們是使用整顆
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檳榔的混合物，因為物質成分的組成過於複雜，加上活體本身就會有
所差異，所以跟先前的文獻比較起來，難免有所不同。 
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第七章 結論 
本研究發現，使用整個荖花檳榔去餵食老鼠經過 15、30、45 後，
隨著餵食天數的增加是會去促進 GABA A Receptor,epsilon；GABRE
的表現，所以在研究也發現 GABRE 上升的主因，是因為荖花中的純
物質黃樟素(Safrole)所導致。 
另一方面，也證實隨著餵食荖花檳榔天數的增加，的確會去抑制
ERK/MAPK pathway 蛋白質的表現量，進而去促進 GABRE 的蛋白
質表現量上升，證明在 mRNA 與蛋白質的表現，是有正相關性的。 
在本研究證實，餵食整顆的荖花檳榔去餵食老鼠 15、30、45 天
後是會去促進 GABA A Receptor,epsilon；GABRE 上升，在本研究
我們是使用整顆檳榔的混合物，因為物質成分的組成過於複雜，加上
活體本身就會有所差異，而先前的文獻指出檳榔中所含的檳榔素
（arecoline）會刺激乙醯膽鹼(acetylcholine)的釋放來達到清醒的
效果。所以跟本文研究結果是相反的，並不能有效改善記憶的功能來
治療阿茲海默氏症。 
在未來我們將陸續進行一系列檳榔與神經系統的研究，獲得更多
科學證據證明檳榔對於神經系統的傷害，並期盼未來研究能作為臨床
醫學上之參考指標，藉此讓國人與衛生單位重視此現象，進而達到宣
導與預防之目標。 
 - 40 -
參考文獻 
B. J. BOUCHER & N. MANNAN. Metabolic effects of the 
consumption of Areca catechu(2002). Addiction Biology 7, 103- 110. 
 
 
Burton-Bradley BG: Papua and New Guinea trans-cultural 
psychiatry: Some implications of betel chewing. Med J Aust 
1960;2:744-6. 
 
 
Cathy L. Bell-Horner, Akiko Dohi, Quynh Nguyen, Glenn H. Dillon, 
Meharvan Singh(2006). ERK/MAPK Pathway Regulates GABAA 
Receptors. Received 27 February 2006; revised 5 July 2006; accepted 
7 July 2006. 
 
 
Chu NS: Effects of betel chewing on the central and autonomic 
nervous systems. J Biomedical Science 2001;8:229-36. 
 
 
Chu NS: Betel chewing increases the skin temperature: effects of 
atropine and propranolol.Neurosci Lett 1995;194:130-2. 
 
 
Chu NS: Effect of betel chewing on RR interval variation. J Formos 
Med Assoc1995; 94: 106-10. 
 
 
Christopher J. Martyniuka, Rosalie Awada, Rachel Hurleya, 
Thomas E. Fingerb, Vance L(2007). Trudeaua, Glutamic acid 
decarboxylase 65, 67, and GABA-transaminase mRNA expression 
and total enzyme activity in the goldfish (Carassius auratus) 
brain.Brainr Esearch 1147 154-166. 
 
 
Denys V. Volgin , Leszek Kubin(2007).Regionally selective effects of 
GABA on hypothalamic GABAA receptor mRNA in vitro. Received 
 - 41 -
30 November 2006. 
 
 
David F.Owens and Arnold R. Kriegstein. IS THERE MORE TO 
GABA THANSYNAPTIC INHIBITION?( 2002). VOLUME 3 
|SEPTEMBER 715. 
 
 
Dowse GK. Betel-nut chewing and diabetes in Papua New Guinea  
and elsewhere. Diabetologia 1994;37:1062-4. 
 
 
Hitomi FUJIOKA, Keitaro YAMANOUCHI1, Tatsuo AKEMA2 and 
Masugi NISHIHARA1(2007). The Effects of GABA on Embryonic 
Gonadotropin-Releasing Hormone Neurons in Rat Hypothalamic 
Primary Culture. Journal of Reproduction and Development, Vol. 53, 
No. 2. 
 
 
Haubrich DR, Watson DR: Effect of pilocarpine or arecoline 
administration on acetylcholine levels and serotonin turnover in rat 
brain. J Pharmacol Exp Ther 1972;181:19-27. 
 
 
IARC. Betel quid areca-nut chewing. IARC Monogr Eval Carcinog 
Risk Chem Hum 1985;37:137-202. 
 
 
Ko YC, Chiang TA, Chang SJ, Hsieh SF. Prevalence of betel quid  
chewing habit in Taiwan and related sociodemographic factors. J  
Oral Pathol Med 1992;21:261-4. 
 
 
Ko YC, Huang YL, Lee CH, Chen MJ, Lin LM, Tsai CC. Betel quid  
chewing, cigarette smoking and alcohol consumption related to oral  
cancer in Taiwan. J Oral Pathol Med 1995;24:450-3. 
 
 
 - 42 -
Molinengo L, Fundaro AM, Cassone MC: Action of a chronic 
arecoline administration on mouse motility and on acetylcholine 
concentrations in the CNS. J Pharm Pharmacol 1988; 40:821-2. 
 
 
Mondadore C, Hengerer B, Ducret T, Borkowski J: Delayed 
emergence of effects of memory-enhancing drugs: implication for 
dynamics of long-term potentiation. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 
91: 2041-5. 
 
 
Muir CS. Kirk R: Betel, tobacco and cancer of the month. Br J 
Cancer 1960; 14: 597-608. 
 
 
Mark C. McLeod , Suresh Sundram , Brian Dean (2008) Treatment 
with haloperidol and diazepam alters GABAA receptor density in the 
rat brain.Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological 
Psychiatry 32560–567.   
 
 
M. J. W. Chang, C. Y. Ko, R. F. Lin, L. L. Hsieh. Biological 
Monitoring of Environment Exposure to Safrole and the Taiwanese 
Betel Quid Chewing (2002). Arch. Environ. Contam. Toxicol. 43, 
432–437. 
 
 
Mannan N, Boucher BJ, Evans SJ. Increased waist size and weight in  
relation to consumption of Areca catechu (betel-nut); a risk factor for  
increased glycaemia in Asians in east London. Br J Nutr 2000;83: 267 
-75. 
 
 
Mashberg A, Boffetta P, Winkelman R, Garfinkel L. Tobacco  
smoking, alcohol drinking, and cancer of the oral cavity and 
oropharynx among U.S. veterans. Cancer 1993;72:1369-75. 
 
 
 - 43 -
Marshall JR, Graham S, Haughey BP, et al. Smoking, alcohol,  
dentition and diet in the epidemiology of oral cancer. Eur J Cancer B  
Oral Oncol 1992;28B:9-15. 
 
 
Nelson BS, Heischober B: Betal nut: A common drug used by 
naturalized citizens from India, Far East Asia and the South Pacific 
Islands. Ann Emerg Med 1999;34: 238-43. 
 
 
N.G. Bowery & T.G. Smart(2006) GABA and glycine as 
neurotransmitters: a brief history. British Journal of Pharmacology 
147, S109–S119. 
 
 
Olga A. Sergeeva, Nadja Andreeva, Maurice Garret, Annette Scherer, 
and Helmut L. Haas(2005). Pharmacological Properties of GABAA 
Receptors in RatHypothalamic Neurons Expressing the 
ε-Subunit .The Journal of Neuroscience, January 5, 2005 • 
25(1):88 –95. 
 
 
Raffaele KC, Berardi A, Asthana S, Morris P, Haxby JV, Soncrant 
TT: Effects of long-term continuous infusion of the muscarinic 
cholinergic agonist arecoline on verbal memory in dementia of the 
Alzheimer type. Psychopharmacol Bull 1991;27: 315-9. 
 
 
Robert A. Rissman,Angel L. De Blas and David M. Armstrong(2007), 
GABAA receptors in aging and Alzheimer’s disease. Journal of 
Neurochemistry, 103, 1285–1292. 
 
 
Shu-Chun Lin, Suu-Yi Lu, Szu-Ying Lee, Chi-Yen Lin, Chun-Hsien 
Chen and Kuo-Wei Chang( 2005).Areca (betel) nut extract activates 
mitogen-activated protein kinases and NF-jB in oral keratinocytes. 
Int. J. Cancer: 116, 526–535. 
 
 - 44 -
 
Smismans A, Schuit F, Pipeleers D. Nutrient regulation of gamma- 
aminobutyric acid release from islet beta cells. Diabetologia 1997 
;40:1411-5. 
 
 
T.L. Kash, J.R. Trudell and N.L. Harrison(2004) Structural elements 
involved in activation of the γ -aminobutyric acid type A (GABAA) 
receptor. Biochemical Society Transactions Volume 32, part 3. 
 
 
Trivedy C, Warnakulasuriya S, Peters TJ. Areca nuts can have 
deleterious effects. Bmj 1999;318:1287. 
 
 
Verspohl EJ, Tacke R, Mutschler E, Lambrecht G. Muscarinic  
receptor subtypes in rat pancreatic islets: binding and functional  
studies. Eur J Pharmacol 1990;178:303-11. 
 
 
李啟賓:檳榔萃取液對雄鼠內生性抗氧化作用及生殖效應之研究，大 
仁科技大學環境管理研究所.碩士論文(2008). 
 
 
李音惠: 周邊GABA 對於雄鼠胃排空的抑制效應，國立陽明大學醫學
院生理學研究所.碩士論文(2006). 
 
 
鄭景暉. 嚼食檳榔的健康危害(不包括口腔癌與口腔癌前病變), 中華 
民國 92 年. 
 
 
 - 45 -
李柏勳. 檳榔素誘導人類口腔上皮細胞癌(KB)細胞週期停滯之分子 
機制: 台北醫學院生物醫學技術研究所碩士論文, 中華民國 90 年. 
 
 - 46 -
 
表與圖 
 
Fig 1a.  The time course of mRNA expressions induced by 
BQE (Betel Quid Extracts) in SD rats 
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Fig 1b.  The time course of mRNA expressions induced by 
BQE (Betel Quid Extracts) in SD rats 
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Fig 1c.  The time course of mRNA expressions induced by 
BQE (Betel Quid Extracts) in SD rats 
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Fig 2a.  The time course of mRNA expressions induced by 
Safrole in SD rats 
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Fig 2b.  The time course of mRNA expressions induced by 
Safrole in SD rats 
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Fig 2c.  The time course of mRNA expressions induced by 
Safrole in SD rats 
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Fig 3a.  The time course of mRNA expressions induced by 
ANE (Areca Nut Extracts ) in SD rats 
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Fig 3b.  The time course of mRNA expressions induced by 
ANE (Areca Nut Extracts ) in SD rats 
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Fig 3c.  The time course of mRNA expressions induced by 
ANE (Areca Nut Extracts ) in SD rats 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 - 55 -
 
Fig 4. Mitogen - activated protein kinase superfamilies, 
including extracellular signal-regulated kinase (ERK), c-Jun 
N-terminal kinases (JNK) and p38, together with 
transcription factor GABAA receptor. 
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Fig5a .Effects of BQE (Betel Quid Extraction ) on GABRE 
activation in SD Rat. 
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Fig5b .Effects of BQE (Betel Quid Extraction ) on ERK 
1/2activation in SD Rat. 
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Fig5c .Effects of BQE (Betel Quid Extracts) on phos- 
phone ERK1/2 activation in SD Rat. 
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附錄一         我國近五年檳榔生產概況 
 
資料來源：行政院農業委員會「農業統計年報」、「台灣農產品成本調 
查報告」、財政部關稅局總局統計室「中華民國台灣地區
進出口貿易統計月報」。 
附    註：1.每公傾產值(生產成本)=總產值(總成本)/收穫面積。 
          2.每公傾種植利益=每公頃產值-每公頃生產成本。 
 
資料取得：
http://www.dgbas.gov.tw/fp.asp?xItem=5215&ctNode=3233 
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附錄二 
 
資料來源：94年國民健康訪問暨藥物濫用調查  
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附錄三 
 
                                             國家衛生研究院   鄭景暉 
表 1.嚼食檳榔對神經系統的影響 
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附錄四 
 
 
